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Glomerulonephrite 

extramembraneuse 


La glomerulonephrite extramembraneuse s'observe a tout age 
et se revele le plus souvent par un syndrome cedemateux. Si une 
remission complete survient chez un tiers des patients, un autre 
tiers evolue, en 5 a 10 ans, vers I'insuffisance renale terminale. 

Le pronostic semble lie a la valeur et a la duree de la proteinurie. 


Elsa Martin Passos, Bruno Legallicier, Michel Godin* 


L a glomerulonephrite extramembraneuse a une defi- 
nition exclusivement histologique. Elle est caracteri- 
see par la presence de depots situes sur le versant 
epithelial de la membrane basale glomerulaire et l’ab- 
sence de proliferation cellulaire. Ces depots contiennent 
constamment de 1’IgG. 

Cette atteinte histologique se manifeste le plus souvent 
par un syndrome nephrotique. Devolution spontanee est 
tres variable, allant de la guerison complete a Finsuffisance 
renale terminale. Une cause est mise en evidence dans 20 a 
30 % des cas. Les indications et les modalites therapeu- 
tiques font encore l’objet de nomb reuses discussions. 

La physiopathologie de cette atteinte renale a fait Fob- 
jet d’eclairages recents (v. article P. Ronco, p. 1998). 

A TOUS LES AGES DE LA VIE 


La glomerulonephrite extramembraneuse est la cause 
la plus frequente de syndrome nephrotique primitif de l’a- 
dulte. En raison de son incidence elevee et bien que son 
pronostic soit globalement bon, elle est la 2 e ou 3 e cause 
des glomerulonephrites chroniques primitives a Forigine 
d’u ne insuffisance renale terminale. 1 Elle represente 15a 


25 % des glomerulonephrites chroniques de l’adulte et 
5 a 10 % de celles de l’enfant. 2 Sa survenue a ete decrite a 
tous les ages, aussi bien chez des enfants de moins de 1 an 
que chez des sujets ages de plus de 90 ans. 2 Les pics de 
frequence se situent entre 30 et 40 ans, et 50 et 60 ans. 
Elle est plus frequente chez Fhoimne que chez la femme. 
La possibility dune predisposition genetique a pu etre 
evoquee en raison d’une predominance de l’allele HLA- 
DR2 au Japon et HLA-DR3 en Europe, et en raison de 
l’existence de quelques cas familiaux. 

SOUVENT REVELEE PAR DES CEDEMES 


La decouverte de la maladie se fait le plus souvent lors 
de l’apparition d’un syndrome cedemateux qui permet 
d’identifier l’existence d’un syndrome nephrotique. Dans 
15 a 20 % des cas, c’est un examen systematique des urines 
qui met en evidence une proteinurie minime ou moderee. 
Une hematurie microscopique existe dans plus de la moitie 
des cas chez l’adulte. Chez l’enfant, l’hematurie est plus fre- 
quente et peut etre macroscopique. La frequence de l’hy- 
pertension arterielle est diversement appreciee selon les 
etudes. Elle est presente en moyenne dans 30 % des cas, et 
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Les anomalies histologiques 


L es lesions glomerulaires concernent tous 
les glomerules. 12 Elies sont constituees 
par la presence de depots sur le versant 
epithelial de la membrane basale glomeru- 
laire. II n'y a pas de modification de la matrice 
mesangiale. II n'y a pas de proliferation cellu- 
laire ni presence de cellules inflammatoires. 

Les anomalies histologiques evoluent avec 
le temps. Des expansions de la membrane 
basale glomerulaire (appelees massues) se 
constituent et separent les depots extramem- 
braneux. Selon I’importance de ces anoma- 
lies, differents stades ont ete decrits. 

Au stade I, les glomerules apparaissent 
pratiquement normaux en microscopie 
optique. Les parois glomerulaires sont, tou- 
tefois, un peu epaissies et apres coloration 
argentique, de discretes expansions de la 
membrane basale sont visibles sur certaines 
anses capillaires. L’examen en microscopie 
electronique confirme la presence de nom- 
breux petits depots extramembraneux. 

Au stade II, les lesions sont caracteris- 





HSI Coloration argentique ^ 

Expansions de la membrane basale 
glomerulaire (massues). 


tiques (fig.1). Les parois sont epaisses et rigi- 
des. Les depots sont plus volumineux qu'au 
stade precedent. L'impregnation argentique 
met en evidence les expansions de la mem- 
brane basale qui presente un aspect herisse 
tres caracteristique. En microscopie electro- 
nique, les depots sont arrondis, denses aux 
electrons et finement granuleux. 

Au stade III, stade plus evolue, les expan- 
sions se sont rejointes autour des depots. 
Ceux-ci sont inclus dans la membrane basale. 
Les parois des capillaires glomerulaires ont 
un aspect tres epaissi qui apparait feuillete, 
dedouble, en chaTnettes sur l'impregnation 
argentique. II est parfois decrit un stade sup- 
plementaire ou la membrane basale est irre- 
guliere, epaisse, et les depots tres peu denses. 
Ces differents aspects morphologiques ne 
sont pas correles a I'importance de la protei- 
nurie ni a revolution de la fonction renale. 

Un certain nombre de lesions surajoutees 
sont parfois constatees. Bien que dans une 
approche volontairement schematique, il 
soit classique de dire qu'il s’agit d’une glome- 
rulopathie sans proliferation cellulaire, une 
hypercellularite mesangiale discrete n'est 
pas rare. Des polynucleaires sont parfois visi- 
bles dans les lumieres des capillaires glome- 
rulaires. Exceptionnellement, une prolifera- 
tion extracapillaire peut se developper chez 
des patients atteints de glomerulonephrite 
extramembraneuse. Des lesions de sclerose 
glomerulaire segmentaires sont parfois 
notees. Les lesions tubulo-interstitielles 
fibreuses sont habituellement discretes. Une 
fibrose interstitielle importante est un ele- 
ment de pronostic defavorable. 



IMllZfl Immunofluorescence. Anticorps 
anti-IgG : depots parietaux extramem- 
braneux d’aspect granuleux. 


L'examen en immunofluorescence est 
indispensable. II permet de faire rapidement 
et facilement le diagnostic d'une glomerulo- 
nephrite extramembraneuse au stade I. II 
met constamment en evidence des depots 
diffus d'lgG, d'aspect granuleux et situes sur 
le versant externe de la membrane basale 
glomerulaire (fig. 2). Un depot identique de 
C3 est constate dans la moitie des cas. 
Quand les depots sont tres petits, leur 
aspect peut etre pseudolineaire. 
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surtout associee a une alteration de la fonction renale. Au 
moment du diagnostic, environ un quart des patients ont 
une reduction de la filtration glomerulaire. 

Par definition, dans ces formes idiopathiques, il n’existe 
aucune manifestation clinique extrarenale. Aucune anomalie 
immunologique n’est retrouvee. La recherche d’anomalies 
evoquant un processus auto-immunitaire est negative. Le 
dosage des differentes fractions du complement est normal. 

La thrombose des veines renales est frequente 

Deux aspects cliniques particuliers caracterisent le syn- 
drome nephrotique des glomerulonephrites extramem- 
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braneuses : la frequence des thromboses des veines renales 
et le risque des complications atherogenes, liees a une 
exposition prolongee aux troubles du metabolisme 
lipidique. Les accidents thrombotiques arteriels et veineux 
sont des complications graves et relativement frequentes 
des syndromes nephrotiques. Pour des raisons encore mal 
precisees, la thrombose des veines renales survient plus 
frequemment au cours des syndromes nephrotiques des 
glomerulonephrites extramembraneuses qu’au cours des 
syndromes nephrotiques d’autres causes. Son incidence est 
estimee a 0,5/patient-mois pour les formes symptomatiques 
et a 3,8/patients-mois pour les formes asymptomatiques 
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avec un risque de survenue d’une embolie pulmonaire 
dans 20 a 40 % des cas en Fabsence de traitement. 3 Le dia- 
gnostic doit etre evoque devant Fapparition dune douleur 
lombaire, dune hematurie macroscopique, ou en presence 
d’une aggravation de la proteinurie ou de la fonction 
renale. Toutefois, ces thromboses des veines renales sont 
asymptomatiques dans 10 a 50 % des cas. Elies sont 
decouvertes lors d’une recherche systematique par un 
echo-doppler, un angioscanner, une angio-RM (resonance 
magnetique) ou une phlebographie des veines renales. 

Un risque vasculaire eleve 

Les modifications des parametres lipidiques plasma- 
tiques (augmentation du cholesterol total, des lipoprotei- 
nes de basse et de tres basse densite [LDL et VLDL], des 
triglycerides et de la lipoproteine a [Lp a]) sont celles 
habituellement rencontrees au cours des syndromes 
nephrotiques. Elies sont connues pour etre associees a 
une atherogenese rapidement evolutive. La chronicite, 
particulierement prolongee, du syndrome nephrotique 
chez certains patients, expose ces derniers a un risque 
atherogene eleve en l’absence de mesures correctives. 

UN TIERS DE REMISSION COMPLETE 

L’evolution des glomerulonephrites extramembraneu- 
ses primitives est variable. Elle est parfois representee de 
1'acon tres schematique selon la regie des tiers : un tiers de 
remission complete, un tiers de remission partielle avec 
une fonction renale stable, un tiers devolution en 5 a 
10 ans vers l’insuffisance renale terminale. 4 Une remission 
spontanee et complete peut survenir dans 20 a 30 % des 
cas. Le delai de survenue est imprevisible, allant d’une 
semaine a plusieurs annees, avec une moyenne aux alen- 
tours de 3 ans. 2 Des rechutes sont possibles a n’importe 
quel moment de l’evolution, parfois plus de 10 a 20 ans 
plus tard. La guerison histologique n’accompagne pas 
obligatoirement la remission clinique. 

Une proteinurie sans syndrome nephrotique peut per- 
sister chez un certain nombre de patients. La frequence 
de cette remission partielle est differemment estimee 
selon les series, avec des pourcentages compris entre 15 et 
40 %. Ces patients proteinuriques peuvent garder une 
fonction renale stable pendant plusieurs annees. En 
revanche, pour d’autres patients, F evolution se fait vers 
l’insuffisance renale terminale. Dans une meta-analyse 
portant sur pres de 1 200 patients, Hogan et al. estiment a 
86 % la survie renale a 5 ans, a 65 % et 59 % la survie 
renale a 10 et 15 ans respectivement. 5 

Le risque est lie a la valeur du debit 
et a la duree de la proteinurie 

R est difficile d’etablir le pronostic d’une glomerulone- 
phrite extramembraneuse idiopathique en raison de la 


variability des modalites evolutives. II serait toutefois 
important de pouvoir distinguer les glomerulonephrites 
extramembraneuses qui vont beneficier d’une abstention 
therapeutique en raison d’une chance elevee de remission 
spontanee, de celles qui, au contraire, risquent d’evoluer 
vers l’insuffisance renale tenninale et qui pourraient justi- 
fier une therapeutique specifique. Seulement 2 facteurs 
sont connus comme etant associes a la survenue d’une 
remission spontanee : le sexe feminin et le faible debit de 
proteinurie. II faut craindre, en revanche, la survenue pro- 
gressive d’une insuffisance renale chez les patients de 
sexe masculin, chez ceux ages de plus de 50 a 60 ans, chez 
ceux qui gardent un debit eleve de proteinurie pendant 
une periode prolongee ou chez ceux qui ont d’emblee 
une hypertension arterielle ou une alteration de la fonc- 
tion renale. La fibrose interstitielle et un certain degre de 
glomerulosclerose sont aussi des facteurs histologiques 
de mauvais pronostic. 1,6 

L’importance du debit de proteinurie et sa persistance 
apparaissent toutefois comme les facteurs pronostiques 
essentiels et pourraient permettre de ne pas tenir compte 
d’autres facteurs. A partir de cette hypothese, Cattran etal. 
ont valide un algorithme semi-quantitatif permettant d’e- 
valuer la probability de progression vers l’insuffisance 
renale chronique. Ce modele fait intervenir la clairance de 
la creatinine initiale, la valeur minimale de la proteinurie 
sur une periode de 6 mois et la decroissance de la clai- 
rance de la creatinine pendant cette meme periode. 7 De 
I aeon schematique, les auteurs definissent ainsi 3 catego- 
ries de risque de progression : 8 

- risque faible chez les patients ayant une clairance de la crea- 
tinine normale et une proteinurie infeiieure a 3,5 g/j ; 

- risque moyen si la clairance de la creatinine est nor- 
male ou proche de la normale et la proteinurie sur plus de 
6 mois comprise entre 3,5 g et 6 g/j ; 


•si !»JJI Ml M)o <JI >ij 

Des avancees recentes de nos connaissances apportent un 
edairage nouveau a la physiopathologie des 
glomerulonephrites extramembraneuses. 

■) La stratification par criteres de gravite des malades atteints 
d'une glomerulonephrite extramembraneuse permet de 
selectionner les patients pouvant beneficier d'une 
therapeutique immunosuppressive. 

■) Le traitement actuel repose sur I'association alternee de 
corticosteroides et de chlorambucil ou de cyclophosphamide. 
La ciclosporine a ete proposee pour traiter les syndromes 
nephrotiques refractaires. Le risque nephrotoxique de cette 
molecule doit, cependant, etre pris en consideration. D'autres 
immunosuppresseurs sont en cours d'evaluation. Le 
mycophenolate mofetil pourrait constituer une alternative 
therapeutique. 
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- risque eleve chez les patients ayant une proteinurie 
superieure a 6 g/j pendant plus de 6 mois et une fonction 
renale initialement alteree ou se degradant pendant la 
periode d’observation. Des criteres supplementaires peu- 
vent etre ajoutes, tels que rhypertension arterielle ou la 
fibrose interstitielle. 

UNE ETIOLOGIE RETROUVEE 
DANS 25 A 30 % DES CAS 


Une etiologie est retrouvee dans 25 a 30 % des cas de 
glomerulonephrite extramembraneuse, le plus souvent 
chez renfant de moins de 16 ans ou chez l’adulte de plus 
de 60 ans ( v . tableau). La mise en evidence d’une cause 
(ou dune maladie associee) pennet de proposer une the- 
rapeutique specifique ou d’eviter Futilisation injustifiee, 
voire dangereuse, d’un traitement immunosuppresseur. 
Les differentes causes peuvent etre regroupees en 4 cate- 
gories piincipales. 

Medicaments 

Les glomerulonephrites extramembraneuses d’origine 
medicamenteuse 9 representent pres d’un tiers des formes 
secondaires. Les sels d’or et la D -penicillamine sont les 
2 medicaments le plus souvent en cause. La proteinurie 

Glomerulonephrites 
extramembraneuses secondaires 


I Causes medicamenteuses 

Sels de metaux lourds : sels d'or, sels de mercure, sels d'argent 

Molecules contenant un radical sulfhydryle : D-penicillamine, 

captopril, thiopronine, pyrithioxine 

Anti-inflammatoires non steroidiens : diclofenac, ketoprofene, 

fenoprofene 

Antiepileptiques : trimethadione, paramethadione 

I Neoplasies 

Cancers (poumon, colon, rectum, estomac, sein, rein...) 

Lymphome hodgkinien et non hodgkinien 

I Maladies auto-immunes 
Lupus erythemateux systemique 

Polyarthrite rhumatoide, thyroidite auto-immune 

Syndrome de Sjogren, connectivite mixte, cirrhose biliaire primitive 

Pemphigoi'de bulleuse, dermatite herpetiforme 

I Infections 
Hepatite B 

Hepatite C, syphilis 

Malaria, lepre, filariose, schistosomiase 
Echinococcose, brucellose 

I Divers 

Transplantation renale 

Diabete sucre, syndrome de Fanconi, syndrome de Guillain-Barre 
Sarcoidose, drepanocytose 


EBB 


apparait rarement avant 3 mois de traitement. Les depots 
sont discrets (glomerulonephrite stade I) et localises a 
quelques anses. La proteinurie diminue progressivement 
a barret du traitement et disparait en 6 a 18 mois. D’autres 
ont ete decrites avec d’autres sels de metaux lourds, avec 
des molecules contenant, comine la D-penicillamine, un 
radical sulfhydrile, avec certains anti-inflammatoires non 
steroidiens et avec certains antiepileptiques. 

Cancers 

La prevalence d’un cancer chez les patients atteints 
d’une glomerulonephrite extramembraneuse est de l’or- 
dre de 20 a 30 %. II s’agit le plus souvent de tumeurs soli- 
des dont les plus frequentes touchent les bronches, le 
colon ou le rectum, et le sein. L’atteinte renale peut etre 
revelatrice ou preceder la decouverte du cancer de plu- 
sieurs annees. La recherche des principales causes doit 
etre systematique chez les sujets de plus de 50 ans. 

Maladies auto-immunes 

Le lupus erythemateux dissemine est la maladie auto- 
immune qui se complique le plus frequemment de glome- 
rulonephrite extramembraneuse. Cette atteinte cor- 
respond a la classe V de l’Organisation mondiale de la 
sante des glomerulonephrites lupiques. Cette fonne histo- 
logique peut etre la premiere manifestation d’un lupus ery- 
themateux dissemine dont les signes cliniques ou les ano- 
malies immunologiques n’apparaitront que plusieurs mois, 
voire des annees plus tard. Quelques particularites histolo- 
giques permettent d’evoquer le diagnostic : presence de 
depots endomembraneux associes a des foyers de prolife- 
ration endocapillaire, de Clq dans les depots extramem- 
braneux (constante), parfois retrouves en position extra- 
glomerulaire avec des depots d’iimnunoglobuline G. 

Infections 

La principale cause infectieuse des glomerulonephrites 
extramembraneuses est l’hepatite B. Cette association a 
ete particulierement documentee chez l’enfant. La pre- 
sence des antigenes viraux a ete mise en evidence dans les 
depots glomerulaires de l’enfant. 

Transplantation renale 

La recidive des glomerulonephrites extramembraneu- 
ses sur le rein transplant^ est tres rare. En revanche, la glo- 
merulonephrite extramembraneuse est la plus frequente 
des glomerulopathies de novo. Elle surviendrait chez 1 a 
2 % des adultes transplants. Sa pathogenie est incertaine. 

INTERET DES IMMUNOSUPPRESSEURS 


Les modalites therapeutiques sont de 2 ordres. Elies 
comprennent tout d’abord les mesures therapeutiques 
non specifiques qui cherchent a reduire la proteinurie, a 
ralentir la progression vers l’insuffisance renale et a 
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prevenir les complications thrombo-emboliques et athe- 
rogenes bees au syndrome nephrotique (v. article B. Mou- 
lin page 2013). Les mesures therapeutiques specifiques 
reposent sur Lutil isation des corticoides et des immuno- 
suppresseurs. Ces traitements ont fait l’objet de nomb- 
reux essais controles et non controles, dont quelques 
meta-analyses ont ete publiees. 7,1 °' 17 

L’accord se fait actuellement sur labsence d’interet 
dune corticotherapie isolee, a la fois sur la survenue d’une 
remission complete et sur la survie renale. 5 ’ 13 Differents 
immunosuppresseurs (azathioprine, chlorambucil, cyclo- 
phosphamide, ciclosporine, mycophenolate mofetil) ont 
ete associes aux corticoides. Ponticelli eta/. ont etudie plus 
particulierement l’interet d’un traitement alteme par cor- 
ticoides et chlorambucil pendant 6 mois. 4 17 

La corticotherapie consiste en l’injection intraveineuse 
de 1 g de methylprednisolone les 3 premiers jours des 
mois 1, 3 et 5, puis par 27 jours de methylprednisolone 
per os a la dose de 0,4 mg/kg/j en altemance, pendant les 
mois 2, 4 et 6, avec le chlorambucil a la dose de 0,2 
mg/kg/j. Ce protocole a ete compare soit au traitement 
conservateur seul, 14,16 soit a la methylprednisolone seule, 15 
soit au cyclophosphamide a la place du chlorambucil. 17 Le 
traitement alteme, compare au traitement conservateur, 
augmente de I aeon significative le pourcentage de remis- 
sions partielles et completes (88 % contre 47 %) et dimi- 
nue le risque d’insuffisance renale a 10 ans (8 % contre 
40 %). 14, 16 II permet d’obtenir des remissions plus rapide- 
ment que la corticotherapie seule, mais le benefice sur le 
maintien des remissions diminue avec le temps. 16 Enfin, 
le traitement alterne avec le cyclophosphamide 
(2,5 mg/kg/j per os) induit autant de remissions que le 
chlorambucil, en outre, il est mieux tolere. 17 Les meta-ana- 
lyses confirment le benefice des agents cytotoxiques sur la 
survenue des remissions du syndrome neplirotique. En 
revanche, elles ne permettent pas de conclure a une ame- 
lioration significative de la survie renale. 6 12 

Un nombre croissant de patients est traite par la 
ciclosporine, habituellement en association avec les corti- 
coides. Les indications et les resultats de ce traitement res- 
tent encore a preciser. Dans une etude recente, realisee 
chez des patients resistants a la corticotherapie, Cattran et 
al. obtiennent un pourcentage de remissions a 6 mois 
beaucoup plus eleve dans le groupe ciclosporine que dans 
le groupe placebo (75 % contre 22 %). De nombreuses 
rechutes surviennent a F arret de la ciclosporine, mais le 
benefice est significatif a 18 mois. 18 

La duree des protocoles proposes par les groupes de 
Ponticelli ou de Cattran est habituellement de 6 mois. En 
cas de syndrome nephrotique persistant et de deterioration 
de la fonction renale, des traitements prolonges par cyclo- 
phosphamide per os ou par bolus intraveineux mensuel ont 
montre une certaine efficacite. Toutefois, le faible nombre 
de malades traites et (ou) labsence de groupe temoin ne 
permettent pas de conclure formellement a l’interet de ces 


fAMS l it i\ ri »>i)i 

La glomerulonephrite extramembraneuse est la cause la plus 
frequente de syndrome nephrotique primitif de I'adulte. 

)■ II existe des formes secondaires. Apres 60 ans, la recherche 
d’une etioloqie neoplasique doit etre systematique. 

■) Le risque eleve de complications thrombotiques en cas de 
syndrome nephrotique severe impose la prescription d'un 
traitement anticoaqulant. 

■) Devolution se fait schematiquement selon la « regie des 
tiers » : un tiers de remission complete, un tiers de remission 
partielle avec une fonction renale stable, un tiers devolution 
en 5 a 10 ans vers I'insuffisance renale terminale. Des criteres 
de mauvais pronostic ont ete etablis : le sexe masculin, I’age 
superieur a 50 ans, le debit eleve de proteinurie de faqon 
prolongee, I'existence d'une hypertension arterielle ou d'une 
alteration de la fonction renale lors du diagnostic, la fibrose 
interstitielle et la glomerulosclerose. 

■) Le traitement des formes secondaires se confond avec celui 
de la cause. 

■) Le traitement des formes primitives necessite en premier lieu 
de lutter contre I'hypertension arterielle et de reduire le debit 
de proteinurie : la prescription d'inhibiteurs de I’enzyme de 
conversion et (ou) d’antagonistes des recepteurs de 
I'angiotensine II est au premier plan de cette demarche. Le 
traitement preventif de I’atherogenese liee au syndrome 
nephrotique doit egalement etre mis en oeuvre. 

■) Dans les formes les plus severes, un traitement associant 
corticosteroides et agents cytotoxiques augmente les chances 
de remission du syndrome nephrotique. L'amelioration de la 
survie renale n'est actuellement pas demontree. 


modalites therapeutiques. Dans ces memes indications, le 
mycophenolate mofetil a ete recemment propose. Un effet 
benefique sur la proteinurie a ete constate. 19 

En premier : lutter contre I'hypertension 
et reduire la proteinurie 

Les indications de ces traitements doivent tenir compte 
de la variabilite de Fevolution spontanee des glomerulo- 
nephrites extramembraneuses, du benefice attendu sur la 
prevention des complications du syndrome nephrotique 
et de la survenue ulterieure d’une insuffisance renale, et 
enfin des contraintes et des risques des traitements par 
corticoides et immunosuppresseurs. La possibility de 
remissions spontanees conduit raisonnablement a ne pas 
mettre en route d’emblee un traitement specifique, a 
consacrer les 6 a 12 premiers mois a normahser la pres- 
sion arterielle et a reduire la proteinurie par les inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion de I’angiotensine, ou par 
les antagonistes des recepteurs de I’angiotensine II, voire 
par l’association des 2. Apres ce delai, la discussion d’un 
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traitement par corticoi'des/immunosuppressseurs doit 
s’envisager en fonction des facteurs de risque de progres- 
sion. La prescription dune corticotherapie associee a des 
agents cytotoxiques augmente les chances d’obtenir une 
remission partielle ou complete du syndrome nephro- 
tique. L’effet deletere a long terme d’une proteinurie 
abondante etant desormais bien identifie, on doit s’atten- 
dre a un effet benefique a long terme sur la survie renale. 
C’est ce que demontrent les rares essais dont la duree de 
surveillance a ete suffisamment prolongee. 16 ' 20 Toutefois, 
ce benefice lointain doit etre confronte, chez chaque 
patient, au risque immediat de survenue dun effet indesi- 
rable grave, secondaire au traitement par corticoides et 
immunosuppresseurs. 

CONCLUSION 


La glomerulonephrite extramembraneuse est la cause 
la plus frequente de syndrome nephrotique primitif de 
fadulte. II existe egalement des formes secondaires repre- 
sentant 25 a 30 % des cas dont le traitement se confond 
avec celui de la cause. Sa definition est histologique. Elle 
est caracterisee par la presence de depots d’immunoglo- 
bulines sur le versant epithelial de la membrane basale 
sans proliferation cellulaire. Saphysiopathologie reste mal 
connue malgre des avancees recentes. Des criteres devo- 
lution defavorable ont ete identifies et permettent de 
selectionner les patients pour lesquels il parait justifie de 
proposer un traitement. Ce dernier, associant corticoste- 
roi'des et agents cytotoxiques, ne doit etre propose qu’a- 
pres avoir mis en ceuvre les mesures habituelles de 
nephroprotection (controle de fhypertension arterielle, 
tentative de reduction de la proteinurie, et prescription 
d ’inhibiteur de fenzyme de conversion et (ou) d’antago- 
niste des recepteurs de l’angiotensine II), et les traite- 
ments preventifs des complications du syndrome nephro- 
tique. Dans un tiers des cas cependant, une proteinurie de 
fort debit persiste et une insuffisance renale severe se 
developpe dans les 10 ans, pouvant conduire a un traite- 
ment substitutif de la fonction renale. ■ 


SUMMARY Membranous nephropathy 

Membranous nephropathy is the most common cause of idiopathic 
nephrotic syndrome in adults. The frequency of secondary forms 
varies from 20 to 30 per cent. The principal causes appear to be 
systemic lupus erythematosous, drug therapy, malignancy and viral 
infection. The pathology includes normocellular glomeruli with 
subepithelial deposits on the outer surface of the glomerular 
basement membrane. Immunofluorescence studies reveal 
consistently IgG granular deposits. Prolonged high-grade proteinuria 
is common. Renal vein thrombosis is frequently associated. Persistent 
hyperlipidemia increases the risk of cardiovascular diseases. The 
course of idiopathic membranous nephropathy remains variable. 
Numerous factors affecting the prognosis of the nephropathy have 
been identified and should be considered for the decision of specific 
treatment and use of immunosuppressive therapy. 
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RESUME Glomerulonephrite extramembraneuse 

La glomerulonephrite extramembraneuse est la cause la plus 
frequente de syndrome nephrotique primitif de I'adulte. Dans 
un quart des cas, elle est secondaire a un lupus erythemateux 
dissemine, a une cause medicamenteuse, neoplasique ou infectieuse. 
A I'examen histologique, la glomerulonephrite extramembraneuse est 
caracterisee par la presence de depots situes sur le versant epithelial 
de la membrane basale glomerulaire et I'absence de proliferation 
cellulaire. Ces depots contiennent constamment de ITgG. 

Le syndrome nephrotique est souvent intense et prolonge. 

Les thromboses des veines renales sont frequentes et le risque 
de complications atherogenes est eleve. Devolution des 
glomerulonephrites extramembraneuse primitives est variable. 

Un certain nombre de facteurs pronostiques ont ete individualises 
et doivent guider les indications therapeutiques et, notamment, 
I'utilisation des traitements immunosuppresseurs. 
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